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RESUMO
Introdução: Desde há algumas décadas que 
se pensa que uma hiperactividade dopaminér-
gica da via mesolímbica esteja implicada na 
génese dos sintomas positivos da esquizofre-
nia. 
Objectivos: Nesta revisão da literatura pro-
curá mos interligar as várias áreas do conhe-
cimento actual, procurando fazer a ponte com 
a prática clínica. 
Métodos: Foi efectuada uma pesquisa siste-
mática da literatura em inglês, até Abril de 
2014 através da PUBMED utilizando como 
termos MeSH (medical subject headings) 
“mesolimbic” e “psychosis”, tendo-se incluído 
revisões da literatura.
Resultados e Conclusões: Foram encon-
trados 111 artigos, tendo-se excluído 56 por, 
após leitura do resumo, se concluir que não 
estavam relacionados com o tema. Dos res-
tantes 55 foram seleccionados 14 artigos ten-
do sido mantidas as abreviaturas em inglês 
para facilitar a sua consulta posterior. São 
apresentadas evidências sobre o papel de-
sempenhado por vários sistemas reguladores 
no desenvolvimento dos sintomas positivos 
associados não apenas a esta doença mas às 
várias perturbações em que ocorrem, assim 
como a possível relação entre esses vários 
factores. Entre os vários sistemas discutidos 
conta-se a influência do neurodesenvolvi-
mento, da regulação pelos receptores nicotí-
nicos da acetilcolina, a influência dos canais 
de potássio KCNQ, a regulação por péptidos 
neurotransmissores, pela adenosina e pela 
fosfodiesterase 10A, assim como avanços na 
compreensão da etiologia da esquizofrenia. 
Trata-se, portanto, de um enunciado do subs-
trato neurobiológico dos sintomas positivos.
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ABSTRACT
Background: For several decades now it is 
thought that dopamine hyperactivity on the 
mesolimbic pathway is implied on the gene-
sis of schizophrenic psychotic symptoms. 
Aims: In this review we sought to intercon-
nect the various areas of current knowledge, 
seeking to relate them to clinical practice. 
Methods: A systematic English language PU-
BMED search was done, using MeSH (medi-
cal subject headings) terms “mesolimbic” 
and “psychosis”, until April 2014, including 
reviews. 
Results and Conclusions: We found 111 
papers, and excluded 56 after an abstract 
review. We selected 14 papers of the re-
maining 55. We present evidence on the 
part played by the neurodevelopment, ace-
tylcholine nicotinic receptor regulation, 
influence of KCNQ potassium channels, 
neurotransmitter peptides, adenosine and 
phosphodiesterase 10A, as well as advanc-
es on understanding the etiology of schiz-
ophrenia on the development of psychotic 
symptoms associated not only with this dis-
ease but also with several disturbances on 
which they can occur, as well as a possible 
relation between these various influenc-
es, where it has been possible to do so. It 
is, therefore, an enunciation of the neuro-
biological substrate underlying psychotic 
symptoms. 
Key-Words: Acetylcholine Nicotinic Recep-
tors; Dopamine System; KCNQ Potassium 
Channels; Mesolimbic Pathway; Neurotrans-
mitter Peptides; Psychosis; Phosphodiesterase 
10A; Schizophrenia.
INTRODUÇÃO
No cérebro dos mamíferos o sistema dopa-
minérgico (DA) desempenha um papel fun-
damental no controlo e modulação do movi-
mento, cognição e memória, assim como nos 
comportamentos afectivos e de recompensa1. 
As principais projecções ascendentes dopami-
nérgicas (DA) têm os corpos celulares neu-
ronais localizados em dois núcleos distintos 
mesencefálicos: a substantia nigra pars com-
pacta (SNc) e a área ventral tegmental (VTA)2. 
Actuam nos receptores dopaminérgicos, D1 a 
D5, sendo os D1 predominantemente corticais, 
os D2 predominantemente sub-corticais; D2, 
D3 e D4 pré e pós-sinápticos e os D1 e D5 ape-
nas pós-sinápticos3.
Os neurónios da VTA projectam-se essencial-
mente para o corpo estriado ventral (com-
posto pelo núcleo accumbens – Nac – e pelo 
tubérculo olfactivo), compondo a via meso-
límbica, e para o córtex pré-frontal (PFC), 
formando a via mesocortical; enviam também 
conexões ascendentes para o septo, amígdala 
e hipocampo2. Há várias décadas que se pensa 
que uma hiperactividade dopaminérgica da 
via mesolímbica esteja implicada no substrato 
biológico dos sintomas psicóticos da esquizo-
frenia4. Pela forte associação dos sintomas psi-
cóticos a essa doença, ela irá ser bastantes ve-
zes referida neste trabalho; no entanto sê-lo-á 
como um exemplo de doença que se manifesta 
por sintomas psicóticos e não como modelo da 
psicose em si.
Os neurónios DA mesolímbicos estão ampla-
mente interconectados com outros sistemas 
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neuronais formando um circuito bastante 
complexo. Os neurónios dopaminérgicos no 
estriado e mesencéfalo interagem com outros 
sistemas neurotransmissores, incluindo: 1) 
projecções glutamatérgicas do córtex, núcleo 
pedunculopontino tegmentar (a projecção 
para a VTA parece estar envolvido na mediação 
da recompensa induzida pela nicotina) e nú-
cleo sub-talâmico, 2) transmissão GABAérgica 
e outros péptidos neurotransmissores do corpo 
estriado, 3) transmissão GABAérgica do globus 
pallidus, 4) transmissão serotoninérgica do 
núcleo da rafe dorsal, 5) transmissão noradre-
nérgica do locus coeruleus e 6) transmissão 
colinérgica do tronco cerebral, para além da 
interacção com interneurónios GABAérgicos 
e colinérgicos locais5. Os receptores da dopa-
mina são, ainda, regulados pelos receptores 
da adenosina, em particular no estriado, onde 
estes são mais abundantes6. A região do Nac 
pode ser considerada como uma das principais 
interfaces estratégicas para a integração dos 
sinais límbicos, uma vez que recebe projecções 
glutamatérgicas excitatórias do PFC, da amíg-
dala (região basolateral) e do hipocampo. 
Envia informação emocional de volta ao PFC 
por um circuito envolvendo a chamada via 
GABAérgica ventral estriado-pálida, a projec-
ção GABAérgica ventral pálido-núcleo talâmi-
co médio-dorsal e a projecção glutamatérgica 
média-dorsal do núcleo talâmico para o córtex 
pré-frontal. O Nac também envia projecções de 
volta à VTA e à substantia nigra (SN), desta 
forma influenciando as funções motoras7.
MÉTODOS
Nesta revisão da literatura procurámos inter-
ligar as várias áreas do conhecimento actual, 
procurando fazer a ponte com a prática clí-
nica. Trata-se, portanto, de um enunciado do 
substrato neurobiológico dos sintomas psicó-
ticos. O envolvimento da via mesolímbica nos 
circuitos de recompensa e sensibilização às 
drogas de abuso está fora do âmbito desta re-
visão, assim como outras influências nesta via 
não relacionadas na literatura com a psicose.
Para a realização desta revisão foi efectuada 
uma pesquisa sistemática da literatura em 
Inglês, até Abril de 2014, através da PUBMED 
utilizando como termos MeSH (medical sub-
ject headings) “mesolimbic” e “psychosis”, 
tendo-se incluído revisões da literatura. 
RESULTADOS
Foram encontrados 111 artigos, tendo-se ex-
cluído 56 por, após leitura do resumo, se con-
cluir que não estavam relacionados com o 
tema. Após a leitura dos restantes 55, foram 
seleccionados 14 artigos de acordo com os 
critérios de maior relevância para o tema, sis-
tematização da revisão, globalidade e aborda-
gem holística do tema e número de referências 
na literatura. Foram mantidas as abreviaturas 
em inglês para facilitar a sua consulta poste-
rior.
DISCUSSÃO E CONCLUSÃO
Ontogenia do Sistema Dopaminérgico Me-
sodiencefálico
Introdução 
Os neurónios dopaminérgicos localizados no 
diencéfalo ventral são essenciais para o con-
trolo dos comportamentos motores e cogni-
tivos e estão associados a múltiplas pertur-
bações psiquiátricas e neurodegenerativas. 
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Foram identificados três sub-grupos distintos, 
funcional e anatomicamente, de neurónios 
dopaminérgicos mesodiencefálicos (mdDA)8; 
o grupo lateral A9 corresponde aos neuró-
nios da SNc, os quais apresentam projecções 
proeminentes para o corpo estriado dorsal (a 
chamada via nigroestriada ou mesoestriada 
e estão envolvidos no controlo dos movimen-
tos voluntários); os grupos mediais A10 e A8 
definem a VTA e o campo retrorubal (RRF), 
respectivamente. Neurónios destas áreas iner-
vam proeminentemente o corpo estriado ven-
tro-mediano e o PFC, como parte do sistema 
meso-córtico-límbico, estando envolvidos na 
regulação das emoções e recompensa9.
O número estimado de neurónios no sistema 
mdDA varia entre 20.000-30.000 em ratinhos 
e 400.000 a 600.000 nos seres humanos. Estes 
dão origem a numerosas projecções prosence-
fálicas e recebem afluências de várias outras 
regiões cerebrais10. Nesta secção tenta-se rever 
o conhecimento da conectividade do sistema 
mdDA a nível embrionário, com ênfase nas 
projecções ascendentes da via mesolímbica. A 
informação sumarizada em baixo deriva de es-
tudos realizados essencialmente em ratinhos, 
usando anti-corpos anti-DA para detectar as 
fibras mdDA. É de ressalvar, no entanto, que 
existem pequenas discrepâncias entre estudos 
usando diferentes marcadores10.
Pensa-se que alterações nestes circuitos neu-
ronais estejam implicadas, pelo menos em 
parte, na etiopatogénese de várias doenças 
psiquiátricas e neurológicas, como a esqui-
zofrenia e a doença de Parkinson. Embora 
estudos genéticos tenham implicado sinais 
de guidance axonal (ou seja, o processo pelo 
qual os neurónios enviam axónios de forma a 
atingir os seus alvos específicos de inervação) 
nessas doenças, ainda está por demonstrar a 
contribuição destes sinais na sua etiologia e/
ou progressão9.
Crescimento Axonal e Guidance 
Nos ratinhos, os primeiros neurónios mdDA 
aparecem por volta do 12º dia de gestação 
(E12) e começam a estender processos axo-
nais em E1311, tomando inicialmente uma 
orientação dorsal no mesencéfalo mas de-
flectindo depois rostralmente em direcção ao 
prosencéfalo, numa orientação ventro-rostral 
no diencéfalo em direcção ao telencéfalo12. À 
saída do mesencéfalo, os axónios individuais 
mdDA agrupam-se em dois grandes feixes 
prosencefálicos mediais (MFBs), que também 
contêm projecções não-mdDA, projectando-se 
para diferentes regiões prosencefálicas como o 
corpo estriado e o córtex cerebral, para além 
de outras regiões do sistema nervoso central 
(CNS) como o hipocampo, habénula lateral e 
a amígdala, embora pouco se conheça acerca 
da ontogenia específica destas últimas projec-
ções.
No corpo estriado, as fibras do MFB come-
çam a sua inervação no E14 e em E15 estão 
no Nac primordial. Em E17, os grandes MFB 
começam a penetrar no Putamen Caudado 
(Cpu) e procedem parcialmente em direcção 
ao córtex9; aqui parecem seguir um gradiente 
temporo-espacial, ou seja, os neurónios dopa-
minérgicos mais maduros contactam primei-
ro os neurónios estriados mais maduros13. Em 
E19, ambas as porções caudais e rostrais do 
corpo estriado estão fortemente inervadas por 
axónios mdDA, embora restringidos às porções 
laterais que contêm células estriadas mais di-
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ferenciadas, chegando às regiões me-
diais na altura do nascimento (P0). 
Durante a primeira semana de vida, 
a inervação das regiões mediais adja-
centes ao ventrículo lateral aumenta, 
com vários feixes tornando-se mais 
visíveis por todo o corpo estriado. A 
partir da terceira semana, muitos 
feixes são substituídos por uma iner-
vação difusa, persistindo feixes no 
CPu e Nac13. O corpo estriado adulto 
é densamente inervado por axónios 
originários da SN e VTA e, em menor 
grau, do RRF.
Torna-se cada vez mais evidente que, 
dentro do agrupamento anatómi-
co ou neuroquímico dos neurónios 
mdDA, existem sub-grupos com ca-
racterísticas funcionais e moleculares 
distintas14, como ilustrado na degene-
ração selectiva de neurónios com ori-
gem na SNc em doentes com doença 
de Parkinson ou na influência dos re-
ceptores opióides κ na via meso-corti-
cal e não na via meso-límbica, ambas 
originárias na VTA15. Isto aponta tam-
bém para a possibilidade de modula-
ção independente de sub-grupos de 
neurónios do sistema mdDA.
Na idade adulta, verifica-se que mui-
tas vezes os neurónios mdDA dão ori-
gem a projecções complexas que não 
aderem de forma específica às três vias 
classicamente descritas, por exemplo, 
neurónios originários do RRF e da 
SNc também se projectam para re-
giões corticais e límbicas e não ape-
nas os originários da VTA. Os níveis de 
Figura 1. Ontogenia das projecções mesoestriadas.
Representações esquemáticas ilustrando a distribuição espaço-temporal dos 
axónios mesodiencefálicos dopaminérgicos (mdDA) no corpo estriado cau-
dal (A, D, G e J), rostral (B, E, H e K) e num corte sagital (C, F, I e L) durante 
o desenvolvimento. Os níveis rostrocaudais representados pelos painéis A, 
B, D, E, G, H, J e K são indicados nos painéis C, F, I e L. (A-C) Em E14, os 
axónios mdDA atingem uma região ventro-lateral em relação ao putamen 
caudado (CPu) no prosencéfalo caudal. Não se detectam axónios mdDA em 
níveis mais rostrais. (D-F) Nos dias seguintes, os axónios mdDA continuam 
a acumular-se ventro-lateralmente em relação ao CPu e, por volta de E17, 
começam a inervar o estriado e a estenderem-se ainda mais rostralmente. 
(G-I) Em E19, ambas as porções caudal e rostral do estriado estão fortemente 
inervadas por axónios mdDA. A inervação mdDA está restrita a regiões mais 
laterais do estriado que contêm as células estriadas mais diferenciadas. ( J-L) 
Em P0, a diferenciação do estriado continua e os axónios mdDA chegam a 
porções mais mediais do estriado, na proximidade do ventrículo lateral (LV). 
Para mais detalhes, ver o texto correspondente. III, terceiro ventrículo; AQ, 
aqueducto mesencefálico; Ctx, córtex; MFB, feixe prosencefálico medial; NAc, 
núcleo accumbens; SNc/VTA, substância nigra pars compacta/área ventral 
tegmentar.
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complexidade também aumentam quando en-
tramos em conta com a colateralização; crê-se 
que neurónios individuais originários da SNc 
e, em menor grau, da VTA se projectem para 
mais do que uma área terminal. Menos ain-
da se sabe acerca das conexões de neurónios 
mdDA a outras regiões do CNS9.
Bases Celulares do Guidance e Pruning Axonal
O pruning axonal é muitas vezes utilizado 
para remover selectivamente ramos neuronais 
exuberantes e conexões no sistema nervoso 
imaturo, de forma a assegurar a formação 
de um circuito funcional16. Durante a fase 
embrionária, os colaterais dos axónios ori-
ginários da VTA (estriado ventral) e da SNc 
embrionárias não demonstram preferência 
pelo corpo estriado ventral ou dorsal, ao con-
trário do que ocorre com a fase adulta. Essa 
especificidade topográfica é atingida no final 
do período embrionário e no período pós-na-
tal, pela eliminação selectiva da inervação 
anómala, i.e. da VTA para o CPu (estriado dor-
sal) e da SNc para o Nac (estriado ventral). Os 
sinais moleculares que regulam esse pruning 
selectivo continuam por identificar 9.
As bases celulares do guidance axonal em 
neurónios mdDA podem ser explicados quer 
por efeitos quimioatractivos e quimiorepulsi-
vos em longas distâncias, quer por interacções 
neurónio-neurónio e neurónio-glia, para cur-
tas distâncias; este conhecimento deriva es-
sencialmente de experiências com culturas de 
tecidos9. Em primeiro lugar, existe uma activi-
dade quimio-repulsiva que emerge do tronco 
cerebral caudal, guiando o crescimento axo-
nal mdDA em direcção ao telencéfalo12. Depois, 
um gradiente de sinais no mesencéfalo dorsal 
instruem-nos a deflectirem-se rostralmente. A 
região do feixe prosencefálico medial (MFB) 
exerce um efeito quimio-atractivo temporal-
mente restrito, facilitando a sua trajectória 
no telencéfalo12. Uma atracção mantida pela 
região MFB durante a embriogénese tardia iria 
aprisionar os neurónios mdDA nessa região e 
impedi-los de inervar os seus alvos prosence-
fálicos.
Demonstrou-se que a região do tálamo é não-
-permissiva para o crescimento axonal mdDA 
e pode contribuir para a posição ventro-lateral 
da região MFB. De E14 a E17, existe acumu-
lação axonal ventro-lateralmente em relação 
ao corpo estriado, possivelmente devido à fal-
ta de sinais quimio-atractivos deste último e 
a efeitos quimio-repulsivos por parte do cór-
tex12. Após esta fase, quer o corpo estriado quer 
o córtex exercem efeitos quimio-atractivos; 
com a excepção das regiões deste último que 
não são alvo de inervação, que continuam a 
exercer efeito quimio-repulsivo, impedindo 
que exista inervação inadequada. A caracteri-
zação dessas regiões continua por fazer. Para 
além disso, a distinção entre SNc e VTA em 
fases embrionárias precoces é difícil de fazer, 
dificultando a caracterização dos efeitos qui-
mio-atractivos nestas duas áreas9.
Para curtas distâncias, foi caracterizada a in-
teracção entre os axónios mdDA e neurónios 
do corpo estriado, quer ao nível do reconheci-
mento do alvo de inervação, quer na própria 
interacção dos axónios mdDA com as células 
da glia do corpo estriado. Estas providenciam 
um substrato de crescimento permissivo ou si-
nalizam quimio-atracção. 
Essa interacção é também específica para cada 
região, por exemplo, os processos dendríticos 
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proliferam em maior abundância sob a in-
fluência dos astrócitos mesencefálicos do que 
com astrócitos do corpo estriado9. A interacção 
com os astrócitos depende também da sub-po-
pulação em questão, por exemplo astrócitos 
tipo II positivos para a proteína do ácido glial 
fibrilhar (GFAP) promovem o alongamento e 
o crescimento axonal, enquanto que os astró-
citos tipo I S100-positivos promovem a ramifi-
cação axonal17.
 Apesar dos vários avanços nesta área, ainda 
bastante permanece por conhecer nestas inte-
racções, bem como o tipo de moléculas envol-
vidas.
Figura 2. Influências celulares durante o crescimento axonal mdDA.
Representação esquemática ilustrando as diferentes regiões cerebrais que providenciam informação quimiotrófica para o crescimento de 
axónios mesodiencefálicos dopaminérgicos (mdDA) durante o desenvolvimento embrionário. (a). Foi proposto que uma actividade quimio-
repulsiva que emerge do tronco cerebral caudal guie os axónios mdDA numa direcção rostral em direcção ao telencéfalo. (b). Um gradiente 
de sinais de guidance axonais rostral-caudal ou caudal-rostral no mesencéfalo dorsal instrui os axónios mdDA a deflectirem-se rostral-
mente. (c). A região dos feixes prosencefálicos mediais (MFB) exerce um efeito quimioatractivo, restrito temporalmente, nos axónios mdDA, 
facilitando a sua trajectória rostral no telencéfalo. (d). O tálamo não é permissivo para o crescimento axonal mdDA e pode contribuir para a 
posição ventro-lateral do MFB. (e). De E14 a E17 os axónios mdDA acumulam-se ventro-lateralmente em relação ao corpo estriado. Efeitos 
quimiorepulsivos por parte do córtex e falta de efeitos quimioatractivos pelo estriado podem ajudar a manter um “período de espera”. (f). 
Começando nos estádios embrionários médios, o estriado liberta moléculas quimioatractivas que atraem os axónios mdDA. (g). O córtex tem 
uma influência quimiorepulsiva nos axónios mdDA, o que pode evitar que inervem áreas corticais inapropriadas. (h). Para além dos efeitos 
quimiotróficos para longas distâncias, as interacções para curtas distâncias neurónio-neurónio e neurónio-glia também estão envolvidas na 
formação das conexões mdDA. OB, bulbo olfactivo; SNc, substância nigra pars compacta; VTA, área ventral tegmentar.
Bases Moleculares do Guidance Axonal
A formação de circuitos neuronais durante o 
desenvolvimento depende de uma série preci-
sa de acontecimentos celulares e moleculares, 
não só do guidance e crescimento axonal e 
dendrítico mas também da sua subsequente 
ramificação e pruning. Dado o estado rudi-
mentar do conhecimento em relação a estas 
duas últimas áreas9, focar-nos-emos, nesta 
secção, unicamente nas primeiras.
Durante o desenvolvimento embrionário, axó-
nios e dendritos utilizam uma estrutura extre-
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mamente móvel e sensível chamada cone de 
crescimento para orientar o seu crescimento. 
Na sua superfície celular existem comple-
xos de receptores que detectam moléculas de 
guidance existentes no ambiente extracelu-
lar, desencadeando cascatas de sinalização 
intracelular que afectam o seu crescimento e 
a direcção do mesmo. Essas moléculas podem 
actuar como atractores ou repulsores de deter-
minadas regiões. Foram identificadas várias 
famílias dessas moléculas, com destaque para 
as efrinas, netrinas, semaforinas e slits18.
As efrinas são ligandos ancorados à superfície 
celular dos receptores Eph, a maior família 
de receptores ligados à tirosina-cinase. Tipi-
camente, nos mamíferos, os EphA (A1-A8) 
ligam-se à maioria ou a todas as efrinas A 
(A1-A5), ancorados à membrana celular por 
uma molécula de glicofosfatidilinositol (GPI), 
enquanto os EphB (EphB1-B4, B6) se ligam à 
maioria ou a todas as efrinas B, que são pro-
teínas transmembranares. Resultados mais 
convincentes foram demonstrados em estudos 
com EphAs e efrinas A na formação e manu-
tenção da conectividade neuronal mdDA19.
As netrinas são sinais de guidance multifun-
cionais que permitem desencadear crescimen-
to axonal, por processos de atracção ou repul-
são. A estas moléculas estão associadas duas 
famílias de receptores: proteínas DCC (deleted 
in colorectal cancer) e Unc5; esta última só 
medeia a repulsão, sozinha ou em conjunção 
com DCC20. A interacção da netrina-1 com 
DCC foi a que demonstrou um maior nível de 
evidência, quer na formação de ligações neu-
ronais mdDA durante a embriogénese, quer 
na sua estabilização e plasticidade na idade 
adulta9.
As semaforinas são uma grande família de 
proteínas secretadas e associadas a membra-
na, associadas a duas famílias de receptores: 
plexinas e neuropilinas. Uma das semaforinas 
implicadas no guidance de neurónios mdDA 
é a semaforina secretada classe 3 (Sema3A), 
implicada nalguns estudos como repulsora, 
mantendo a trajectória ipsilateral de MFB 
e, noutros, como promotora do crescimento 
neuronal. As fibras MFB podem também de-
sempenhar um papel, ao expressar L1, uma 
subunidade moduladora de receptor Sema3A, 
envolvida em alterar a função repulsora para 
atractora. Existe também evidência para um 
papel da semaforina Sema7A e uma das suas 
proteínas de ligação, plexinaC1, na formação e 
manutenção de conectividade mdDA9. 
Num exemplo de pleiotropia na Psiquiatria, 
variantes da plexina A2 (PLXNA2), situada no 
cromossoma 1q32, foram recentemente asso-
ciadas, de forma independente, à susceptibili-
dade à esquizofrenia e à ansiedade21. 
Proteínas slit podem repelir axónios em cres-
cimento e a ramificação axonal sensorial. 
Nos mamíferos foram identificadas três (Slit 
1, 2 e 3), sendo que todas se ligam aos re-
ceptores roundabout (Robo 1, 2 e 3/Rig1). 
Robo 1 é expressado quer na SN quer na VTA, 
enquanto Robo 2 o é predominantemente na 
VTA. Ambos são expressos no corpo estria-
do e regiões adjacentes22. Pensa-se que as 
proteínas slit 1 e 3 contribuem para evitar 
a extensão aberrante dos neurónios mdDA 
nas direcções dorsal e caudal, favorecendo a 
sua trajectória rostro-ventral característica 
durante a embriogénese, e também na esta-
bilização das ligações na idade adulta pelas 
proteínas slit 39.
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Outros factores são também implicados na for-
mação e manutenção das vias mdDA: factores 
neurotróficos, como o factor neurotrófico de-
rivado da linhagem de células gliais (GDNF); 
morfogénios, incluíndo proteínas das vias de 
sinalização Wnt, proteínas morfogenéticas do 
osso (BMPs) e SHH (sonic hedgehog); factores 
de transcrição, como engrailed-2; proteoglica-
nos; proteínas de repetição ricas em leucina 
(como LRRK2 e LINGO-1, implicada na doen-
ça de Parkinson); neurotransmissores, como 
o glutamato e a dopamina, especialmente nos 
estádios finais de crescimento axonal e inerva-
ção de regiões-alvo9. Todos estes dados suge-
rem que são necessários múltiplos e distintos 
sinais de guidance para a formação apropria-
da das ligações no sistema neuronal mdDA.
Regulação Nicotínica
A nicotina é o agonista fisiológico dos recep-
tores nicotínicos da acetilcolina (nAchR). 
Sabe-se que induz o aumento da frequência e 
quantidade de libertação de dopamina em to-
dos os grandes sistemas dopaminérgicos, mais 
no Nac que no CPu23 e existe maior amplitude 
de corrente evocada pela nicotina na VTA em 
relação à SN24. De facto, pensa-se que a maio-
ria dos efeitos na transmissão mesolímbica 
por parte da nicotina ocorram através dos re-
ceptores somatodendríticos na VTA25.
Os nAChR são canais iónicos com abertura 
ligando-dependente compostos por combi-
nações pentaméricas de subunidades α e β. 
A subunidade β2 parece essencial para a ac-
tivação celular dopaminérgica, enquanto a 
subunidade α7, localizada nos neurónios glu-
tamatérgicos, parece modular essa actividade, 
numa fase posterior, através da activação dos 
receptores NMDA do glutamato26. Os receptores 
que contêm α7 existem em maior quantidade 
na VTA27.
A nicotina também medeia a libertação de 
GABA através dos receptores nAchR que con-
têm α7 e α4β2 (o sub-tipo mais abundante 
no cérebro)28, embora possa ocorrer uma li-
bertação indirecta de GABA através da indução 
da libertação de outros neurotransmissores 
como a dopamina e serotonina (5-HT)29. Na 
transmissão glutamatérgica (α7) os nAchR 
parecem ter uma taxa de dessensibilização 
mais baixa do que aqueles que medeiam a li-
bertação GABAérgica e dopaminérgica, o que 
explica a observação comum de uma poten-
ciação da libertação dopaminérgica meso-
límbica com a duração de horas, mediando 
recompensa, após fumar tabaco, quando os 
nAchR nos neurónios dopaminérgicos se des-
senssibilizam em segundos ou minutos. Os nA-
chR no CPu também parecem mais facilmente 
dessensibilizados que os nAchR no Nac5. 
Embora os doentes com esquizofrenia tenham 
um aumento da incidência de consumo de ta-
baco, descobriu-se que de facto têm níveis re-
duzidos de nAchR, quer de alta (α4β2), quer 
de baixa afinidade (α7), em várias regiões ce-
rebrais, incluindo o hipocampo, corpo estria-
do e córtex cerebral30. Ensaios clínicos recen-
tes indicam que a galantamina, um inibidor 
da acetilcolinesterase usado no tratamento 
sintomático da doença de Alzheimer, reduz os 
sintomas cognitivos e negativos da esquizofre-
nia, em baixas doses, através da modulação 
alostérica positiva dos nAchR levando, por seu 
turno, ao aumento da libertação de dopamina 
na via mesolímbica/mesocortical31,32. Por seu 
turno, também se descobriu que a resposta 
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clínica à clozapina (um antipsicótico atípico) 
melhorou em doentes que fumavam antes do 
início do tratamento, comparados com os que 
não fumavam33. A clozapina tem um efeito 
normalizador do défice de “sensory gating” 
associado à esquizofrenia, sendo que modelos 
animais indicam que esse efeito se processou 
através da estimulação dos nAchR α734, o que 
implica um papel dos agonistas nAchR α7 
no tratamento das alterações cognitivas e da 
percepção na esquizofrenia35, encontrando-
-se já alguns em ensaios clínicos36. Trabalhos 
com a epibatidina, o agonista dos nAchR mais 
potente que se conhece, levam a concluir por 
um efeito diferente nas várias vias dopaminér-
gicas, com um aumento da libertação de do-
pamina no CPu e uma diminuição no Nac, o 
que poderá levar ao desenvolvimento de novos 
compostos antipsicóticos5.
Fosfodiesterase 10A
As fosfodiesterases (PDE) são uma super-fa-
mília de enzimas, codificadas por 21 genes, 
que inactivam metabolicamente os segundos-
-mensageiros intracelulares AMPc e GMPc. A 
PDE10A é primariamente uma PDE ligada à 
membrana celular; é altamente expressa no 
corpo estriado ventral e dorsal e, em menor 
grau, noutras regiões cerebrais, incluindo o 
córtex e o hipocampo37,38. No corpo estriado, 
a sua imunorreactividade encontra-se restri-
ta aos neurónios espinhosos mediais (MSNs), 
que representam 80-90% dos neurónios estria-
dos38,39 e não é expressa nos interneurónios40. 
Dados recentes suportam um papel antipsi-
cótico para o inibidor da PDE10A, papaveri-
na41. Os MSNs parecem segregados em duas 
populações distintas, dando lugar a duas vias 
com funções opostas. A via directa, que leva a 
activação comportamental, é activada por um 
aumento da DA em receptores D1. O aumen-
to da actividade DA D2 na via indirecta leva 
a inibição comportamental42. Em condições 
de tónus DA aumentado no Nac, a actividade 
dos neurónios DA mesencefálicos é reprimida 
pelas chamadas vias longas de feedback ne-
gativo, que envolvem quer a via directa, quer 
indirecta dos MSNs43.
Os receptores D1 estão positivamente acopla-
dos à adenilato-ciclase, sendo que um tónus 
DA aumentado aumenta os níveis de AMPc e 
a actividade dos MSNs que expressam D1. Por 
seu turno, os receptores D2 estão negativa-
mente acoplados à adenilato-ciclase, e um 
tónus DA aumentado leva a uma diminuição 
dos níveis de AMPc e actividade dos MSNs que 
expressam D2, que de outra forma teriam 
actividade tónica. Em condições de tónus DA 
aumentado no Nac, a inibição de PDE10A, ao 
elevar os níveis de nucleótidos cíclicos, leva 
a uma oposição da acção dos receptores D2, 
fomentando os efeitos dos receptores D1 na 
actividade dos MSNs. Para além desta mo-
dulação directa da sinalização DA nos MSNs, 
os inibidores da PDE10A podem também 
modulá-la indirectamente por vias de feed-
back para os corpos celulares dos neurónios 
DA44,45. Um estudo recente, em modelo ani-
mal, confirmou a modulação pós-sináptica 
da sinalização DA em condições basais pela 
inibição de PDE10A. Essa modulação ocorre 
principalmente pelas vias de feedback regu-
ladas pelos receptores D1, quando a trans-
missão DA está aumentada, enquanto os efei-
tos inibitórios mediados pelos receptores D2 
tomam conta em condições basais (fisiológi-
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cas) de transmissão DA. Isto sugere um papel 
fundamental da via longa de feedback regu-
lada por receptores D1 na inibição do tónus 
de transmissão DA aumentada por inibidores 
PDE10A45. Alguns destes estão actualmente 
em desenvolvimento clínico46.
Canais de Potássio KCNQ
Os canais KCNQ são canais de potássio depen-
dentes da voltagem compostos por complexos 
de cinco subunidades KCNQ (KCNQ1-5) homo 
e heterotetraméricas. À excepção de KCNQ1, 
todos são expressos fortemente no tecido neu-
ronal, incluindo o neocórtex e hipocampo47. 
A sua activação é responsável pela geração 
da corrente M, uma corrente de potássio ini-
bitória que regula as descargas repetitivas de 
potencial de acção, modulando a excitabili-
dade neuronal48. A retigabina foi o primeiro 
fármaco conhecido com acção na abertura 
destes canais, encontrando-se actualmente em 
estudos clínicos de fase III para tratamento da 
epilepsia49. 
Estes canais KCNQ estão associados funcional-
mente aos autoreceptores D2, que diminuem a 
quantidade de dopamina libertada. Parece que 
a retigabina, pela activação dos KCNQ (através 
das subunidades KCNQ2 e/ou KCNQ4), dimi-
nui a quantidade de dopamina libertada50,51. 
Um estudo recente sugere que a abertura dos 
canais KCNQ atenua a transmissão dopaminér-
gica no sistema mesolímbico, particularmente 
em condições de excessiva actividade DAérgica e 
esse potencial efeito anti-psicótico foi demons-
trado por estudos em modelos animais, quer de 
esquizofrenia, quer em modelos comportamen-
tais preditivos de eficácia anti-psicótica; con-
figurando assim a possibilidade de uma nova 
classe de agentes anti-psicóticos49. 
Notou-se também que essa modulação da 
transmissão DAérgica seria maioritariamente 
por alteração do padrão de “disparo” sinápti-
co, e não tanto por alterar a taxa de “dispa-
ro” dos neurónios dopaminérgicos, ou seja, o 
disparo por “salvas”, mais potente para liber-
tar DA e mais associado na literatura à neu-
rotransmissão patológica excessiva, foi mais 
fortemente inibido pela retigabina do que a 
libertação dopaminérgica tónica regular. Estes 
efeitos foram contrariados pelo bloqueador se-
lectivo dos canais KCNQ XE-991, o que aponta 
para que os efeitos descritos se devam à acção 
da retigabina nos canais KCNQ49. 
Os efeitos da retigabina na transmissão ex-
cessiva DA mesolímbica podem dever-se a 
uma acção a nível do Nac; no entanto, como 
os canais de KCNQ também são expressos por 
neurónios DA na VTA50, essa modulação pode 
também dar-se pela via longa de feedback, re-
ferida no capítulo anterior52. Alternativamen-
te, essa acção no Nac pode dar-se por mecanis-
mos pré-sinápticos e pós-sinápticos53,54.
A acção dos fármacos antipsicóticos faz-se, 
na maioria dos casos, por um bloqueio dos 
receptores D2 dopaminérgicos (bloqueando 
o excesso de transmissão), agindo pós-sinap-
ticamente mas, ao agir pré-sinapticamente, 
agravam o estado hiperactivo dos neurónios 
DA, o que pode atenuar a sua eficácia clínica. 
Este potencial novo mecanismo de acção an-
tipsicótico pode oferecer um melhor perfil de 
eficácia e, ao evitar o bloqueio D2, um benefí-
cio potencial em termos de efeitos extra-pira-
midais. A modulação de efeitos noutros siste-
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mas monoaminérgicos (nomeadamente a NA 
e 5-HT) não pode ser inteiramente excluída49.
Regulação por Péptidos Neurotransmis-
sores
As taquicininas endógenas libertadas na VTA 
activam quer os receptores da neurocinina-1 
(NK1) quer os da neurocinina 3 (NK3), pen-
sando-se que este último desempenha um 
papel na esquizofrenia, por um mecanismo 
antipsicótico ainda desconhecido, mas que 
pode envolver um bloqueio da transmissão 
dopaminérgica dependente da activação dos 
receptores NK3 na via mesocortical ou meso-
límbica55,56. Os receptores NK3 estão presentes 
nos neurónios dopaminérgicos e não-dopami-
nérgicos da VTA, estes últimos possivelmente 
GABAérgicos somatodendríticos, e descobriu-
-se que a sua estimulação conduz a um au-
mento da transmissão dopaminérgica nessa 
área. A distribuição dos receptores NK1 e NK3 
nas projecções da VTA foi descrita num estudo 
recente, com uma predominância dos recepto-
res NK1 na via mesolímbica e NK3 na via me-
socortical57. No entanto, estes resultados não 
foram replicados. 
Os receptores NK3 são membros da famí-
lia dos receptores acoplados à proteína-G 
(GPCR) que participam também na regula-
ção da transcripção génica, uma área de in-
vestigação alternativa para o papel destes re-
ceptores57. A evidência aponta para um papel 
dos receptores NK3 na estimulação da liber-
tação tónica dopaminérgica no Nac57, suge-
rindo um papel terapêutico dos antagonistas 
NK3, osanetant e talnetant, actualmente em 
ensaios clínicos de fase II para a esquizofre-
nia56. Essa estimulação também pode ser ex-
plicada por via da activação GABAérgica, por 
via de interneurónios locais ou paralela da 
VTA para o Nac57.
O tridecapéptido neurotensina (NT) actua no 
cérebro dos mamíferos como neurotransmis-
sor primário ou modulador de outros neuro-
transmissores. Foi descoberto que a NT está 
co-localizada com a DA nos neurónios meso-
-corticais mas não mesolímbicos ou nigroes-
triados58. Com base nisto, um potencial perfil 
antipsicótico foi sugerido para os agonistas da 
NT com base na sua capacidade para bloquear 
a transmissão DA mediada pelos receptores D2 
pós-juncionais no Nac, sem aumentar a liber-
tação de DA59. Isto seria conseguido através da 
acção antagonista dos receptores da NT NTS1 
sobre os receptores D2 (interacção heterostá-
tica receptor-receptor, que parece específica 
para o sítio de ligação dos receptores D2) nas 
projecções glutamatérgicas cortico-accum-
bens, levando à libertação de GABA no Nac2. 
Isto levaria à diminuição da libertação DA nos 
terminais dopaminérgicos mesolímbicos. 
Os receptores DA estão localizados em neurónios 
espinhosos GABAérgicos pós-juncionais, de ta-
manho médio, e nos aferentes glutamatérgicos 
pré-fronto-accumbens no Nac que se projectam 
para o corpus pallidum ventral; os aferentes 
DA mesolímbicos exercem uma regulação tó-
nica inibitória na transmissão GABAérgica es-
triado-pálido ventral. Alguns estudos acerca da 
patofisiologia da esquizofrenia relacionam um 
aumento da actividade neuronal dopaminér-
gica mesolímbica (hiperdopaminergia) com 
uma diminuição da transmissão glutamatérgi-
ca tálamo-cortical (hipoglutamatergia). Assim, 
o bloqueio dos receptores D2-like (D2, D3 e D4) 
e a consequente activação desta transmissão 
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parece ser um efeito comum dos agentes anti-
-psicóticos, o que levaria, hipoteticamente, ao 
restabelecimento da actividade excitatória glu-
tamatérgica das projecções tálamo-pré-fron-
tais, que parece estar diminuída nos doentes 
esquizofrénicos60. 
A libertação de glutamato induzida pela NT 
pode também ser conseguida pela activação de 
astrócitos, por um mecanismo de transmissão 
por volume, que consiste no estabelecimento 
de um gradiente de concentração que leva à 
difusão do aminoácido por distâncias relati-
vamente longas, com activação dos receptores 
glutamatérgicos extra-sinápticos nas células-
-alvo61. Para além disso, pode também haver 
uma acção antagonista directa dos receptores 
NTS1 sobre os receptores D2 nos neurónios 
GABAérgicos estriado-pálido ventrais, levando 
à libertação de GABA, embora este efeito seja 
provavelmente menor dada a pouca quanti-
Figura 3. Principais localizações das interacções 
NTS1/D2 que regulam a via GABAérgica estriado-pálido 
ventral no Nac.
A neurotensina antagoniza o tónus dopaminérgico D2 inibitório sobre 
os terminais glutamatérgicos através da interacção receptor-receptor 
NTS1/D2, o que leva a um aumento da libertação de glutamato. Esse 
aumento leva, depois, a uma activação da sinalização GABAérgica ini-
bitória, o que levaria, através de um colateral, à redução da libertação 
de DA nos terminais dopaminérgicos mesolímbicos. Contudo, não pode 
ser excluído um envolvimento directo dos NTS1 localizados nos neuró-
nios GABAérgicos. A possibilidade dos NTS1 modularem a libertação de 
glutamato pelos astrócitos também está representada. D2, receptor da 
dopamina 2; GABA, ácido gama-aminobutírico; Glu, glutamato; Nac, 
núcleo accumbens; NTS1, receptor da neurotensina 1. 
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dade de receptores NTS1 nesta via, em com-
paração com as projecções glutamatérgicas 
descritas acima2.
Regulação pela Adenosina
A adenosina não é armazenada nem libertada 
como os neurotransmissores clássicos, actuan-
do através da activação dos seus receptores, 
que modulam outros sistemas, participando 
de forma subtil e complexa na regulação das 
sinapses, num processo chamado regulação 
fina (fine-tuning)62.
Existem receptores da adenosina de alta (A1 e 
A2A) e baixa afinidade (A2B e A3), encontran-
do-se distribuídos por todo o sistema nervoso 
central, embora o estriado seja o local mais 
estudado e onde existem em maior densidade. 
Uma das funções mais importantes e mais ex-
tensamente estudada é a regulação dos recep-
tores dopaminérgicos.
A estimulação dos receptores A2A leva à dimi-
nuição da afinidade dos receptores D2 da do-
pamina para este neurotransmissor, com dimi-
nuição dos comportamentos tipo psicótico em 
modelos animais de psicose, havendo uma rela-
ção semelhante entre os receptores A1 e os D163. 
Os antagonistas A2A têm sido usados em ensaios 
clínicos para a doença de Parkinson64 e há pelo 
menos um estudo em que a adição de um inibi-
dor da recaptação da adenosina, o dipiridamol, 
promove uma diminuição dos sintomas psicóti-
cos em doentes com esquizofrenia65.
Avanços na Compreensão da Etiologia da 
Esquizofrenia
Imagiologia Neuroquímica 
A função dopaminérgica pré-sináptica do cor-
po estriado pode ser estudada usando L-dopa 
radiomarcada, a qual é convertida em dopa-
mina e armazenada nas terminações nervo-
sas dopaminérgicas estriadas, pronta para ser 
libertada66. A maioria dos estudos em doentes 
com esquizofrenia, usando PET scan (tomo-
grafia por emissão de positrões), encontraram 
uma capacidade de síntese dopaminérgica es-
triada pré-sináptica elevada e os estudos com 
doentes durante um episódio psicótico agudo 
mostraram um aumento da disponibilidade 
dopaminérgica estriada pré-sináptica, sendo 
esta a anomalia dopaminérgica cerebral mais 
amplamente reproduzida na esquizofrenia67. 
Em relação ao passo seguinte na transmissão 
dopaminérgica, a libertação de dopamina, os 
estudos usando PET scan e SPECT (tomogra-
fia computorizada por emissão de fotão úni-
co) mostraram um aumento para o dobro nos 
doentes com esquizofrenia quando compara-
dos com o controlo (indivíduos sem esquizo-
frenia)67 
A nível dos receptores dopaminérgicos, três 
meta-análises68-70 concluíram que existe ape-
nas um ligeiro aumento (10-20%) na densi-
dade dos receptores D2/3 estriados na esquizo-
frenia, independente dos efeitos da medicação 
antipsicótica. Esta elevação parece ser especí-
fica para a região do corpo estriado, uma vez 
que não se observa noutras regiões69,70. No 
tálamo e no córtex cingulado anterior parece 
existir uma diminuição da densidade de re-
ceptores D2/3. Existem algumas dificuldades 
nestes estudos, que envolvem a difícil diferen-
ciação entre receptores D2 e D3 com os mar-
cadores usados e a possibilidade de existir um 
desequilíbrio entre os dois estados do receptor 
D2 (alta e baixa afinidade) na esquizofrenia, 
ainda por comprovar67.
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Existe muitas evidências de que a acção anti-
-psicótica por fármacos está relacionada com 
a ocupação dos receptores D2 estriados e, mais 
recentemente, pensa-se que o início de acção 
antipsicótica por fármacos é precoce. Essa 
ocupação, tão precoce como às 48 horas, pre-
diz a resposta ao tratamento nas duas sema-
nas seguintes, o que vem ultrapassar questões 
relacionadas com dados anteriores que apon-
tavam para um atraso na resposta ao trata-
mento de duas a três semanas71-73. 
O córtex entorrinal constitui a porção anterior 
do lobo temporal medial74. Estudos post-mor-
tem mostraram anomalias na citoarquitec-
tura do córtex entorrinal na esquizofrenia, 
como diminuição do tamanho dos neurónios, 
invaginação aberrante da superfície e dis-
rupção das camadas corticais, sugerindo um 
defeito no neurodesenvolvimento75. Sabe-se 
que o córtex entorrinal envia projecções im-
portantes para o Nac, modulando a liberta-
ção DA no sistema mesolímbico76. Um estudo 
recente demonstrou diminuição do volume 
do córtex entorrinal em doentes com esqui-
zofrenia, quando comparados com controlos 
sem esquizofrenia; demonstrou também uma 
correlação positiva entre a área de superfície 
do córtex entorrinal esquerdo e o índice de 
folding e a gravidade dos sintomas psicóticos. 
Por outro lado, não foi encontrada correlação 
destes resultados com medicação antipsicótica 
prévia77. Uma vez que o folding cortical é um 
parâmetro neuroanatómico estável, comple-
tado em estádios neonatais precoces, estes da-
dos apontam para que a vulnerabilidade para 
desenvolver sintomas psicóticos se manifeste 
num nível precoce do desenvolvimento cere-
bral77. 
Genética e a sua Relação com os Factores Am-
bientais
Não parece existir “um único gene” que codifi-
que a esquizofrenia, mas sim vários e com um 
pequeno effect size individual, um factor em 
comum desta com outras doenças complexas. A 
evidência preliminar sugere também que se res-
tringem a susceptibilidades familiares que não 
explicam mais que uma pequena percentagem 
do total dos casos afectados78. Dos genes que 
codificam elementos da transmissão dopami-
nérgica aqueles em que foi encontrada uma as-
sociação mais forte foram o gene SLC6A3 (que 
codifica o transportador da dopamina DAT), o 
gene que codifica o receptor D3 da dopamina, o 
gene que codifica a Catecol-O-Metil-Transferase 
(COMT – uma das enzimas que metabolizam as 
catecolaminas) e o gene SLC18A2 (que codifica 
a VMAT2 – transportador vesicular das monoa-
minas 2 - uma proteína membranar que trans-
porte as monoaminas para o interior das vesí-
culas sinápticas, onde ficam armazenadas)79. 
Os estudos mais recentes de associação sistemá-
tica de todo o genoma (GWA) implicaram genes 
não relacionados directamente com a regula-
ção dopaminérgica, embora não se possa ex-
cluir que possam actuar indirectamente através 
da influência noutros neurotransmissores; para 
além disso, apenas uma pequena parte de todas 
as variantes genéticas foi identificada e muitas 
mais podem vir a sê-lo nos estudos GWA futu-
ros80. Oferecemos de seguida alguns exemplos 
para os quais existe pelo menos uma explicação 
parcial do seu mecanismo de acção ou da sua 
interacção com os factores ambientais.
O cromossoma 6p é uma das regiões mais sus-
ceptíveis em estudos de linkage. Variantes ge-
néticas de um gene em 6p22.3, que codifica a 
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disbindina (DTNBP1), uma proteína que inte-
rage com as distrobrevinas81, foram associadas 
à esquizofrenia82. A diminuição de disbindina 
foi associada a um aumento da transmissão 
dopaminérgica mesencefálica, possivelmen-
te através de um aumento da expressão de 
SNAP25, um componente dos receptores pro-
teicos envolvidos na transmissão vesicular si-
náptica de neurotransmissores, e não através 
de uma influência directa na síntese de dopa-
mina83; são, no entanto, necessários mais estu-
dos para confirmar estes resultados.
A FEZ1 (proteína de fasciculação e elongação 
zeta 1), é uma proteína implicada no neurode-
senvolvimento que interage com DISC1 (dis-
rupted in schizophrenia 1), um gene de sus-
ceptibilidade para a esquizofrenia e, por um 
processo ainda pouco claro, parece que uma 
perturbação no funcionamento de FEZ1 leva 
a uma hiperactividade dopaminérgica na via 
mesolímbica e associação à patogenia dessa 
doença84.
Descobriu-se que um polimorfismo funcional 
no gene COMT, val158met, medeia a influên-
cia do uso de canabinóides na adolescência 
com o desenvolvimento de psicose no adulto. 
Portadores do alelo COMT val 158 têm maior 
probabilidade de desenvolver sintomas psicóti-
cos e de desenvolver perturbação esquizofreni-
forme quando consomem canabinóides. Essa 
influência adversa não se verificou nos indi-
víduos com duas cópias do alelo COMT met 
15885. Um estudo recente também relacionou 
o consumo de canabinóides e a variante COMT 
val 158 com a diminuição da idade de início 
de sintomas e com um aumento da duração 
de psicose não-tratada (DUP) em doentes com 
primeiro episódio de psicose não-afectiva86. 
Uma revisão recente também avançou com a 
hipótese de uma relação entre variações po-
limórficas nos genes COMT e BDNF (brain 
derived neurotrophic factor) e o stress psicos-
social, na produção de sintomas psicóticos87. 
Pensa-se que o papel do stress psicossocial seja 
em parte explicado por uma desregulação no 
eixo hipotálamo-hipófise, particularmente 
na exposição cumulativa, compatível com o 
modelo de sensibilização comportamental87,88. 
Existe evidência, embora o mecanismo seja 
ainda obscuro, que o aumento da secreção de 
glicocorticóides leva a um aumento da dopa-
mina em determinadas regiões cerebrais, em 
particular na via mesolímbica89, sendo que 
um aumento do cortisol está implicado no 
mecanismo de acção de vários factores de risco 
para psicose e esquizofrenia87. 
São necessários mais estudos até compreen-
dermos a relação exacta entre genes e ambien-
te na etiologia da psicose.
Factores de Risco Ambientais 
Um grande número de factores ambientais 
contribui para um risco aumentado de de-
senvolvimento de esquizofrenia, tendo sido 
relacionados com hiperactividade dopami-
nérgica67. Destes, para os factores relaciona-
dos com isolamento social e comportamento 
de subordinação90,91 e para os relacionados 
com complicações durante a gestação e obs-
tétricas92,93, existem essencialmente dados de 
modelos animais. Nesses, é aparente que uma 
disfunção estrutural temporal ou frontal pode 
levar a um aumento da libertação dopaminér-
gica estriada. 
Nos seres humanos, trabalhos recentes com 
imagiologia por PET scan demonstraram 
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que a sensibilização por anfetaminas levando 
a uma libertação de dopamina aumentada e 
prolongada no tempo, pode ocorrer mesmo 
com poucas doses e após vários meses de abs-
tinência94. Resultados semelhantes foram en-
contrados em estudos com consumidores de 
cannabis, através de um mecanismo ainda 
pouco claro, mas que aponta para uma re-
gulação da libertação de dopamina no corpo 
estriado por receptores canabinóides CB1 nos 
terminais GABAérgicos e glutamatérgicos quer 
no Nac, quer na VTA95. Estes dados indicam 
que substâncias psico-activas que não actuam 
directamente no sistema dopaminérgico po-
dem ter um impacto por via indirecta.
Nos últimos anos têm surgido muitos dados 
acerca dos sintomas iniciais, ou “pródro-
mos”, da esquizofrenia e da manifestação 
de sintomas subtis em membros da mesma 
família e na população em geral; indivíduos 
com critérios clínicos para um elevado risco 
de psicose, por exemplo, têm um risco au-
mentado em quarenta vezes de vir a desen-
volver doenças psicóticas, particularmente 
esquizofrenia96. Estes, mostram níveis eleva-
dos de acumulação de [F]-dopa, associada 
positivamente a maior gravidade dos sinto-
mas e que se aproximam dos níveis de doen-
tes esquizofrénicos97. Elevações da função 
dopaminérgica estriada pré-sináptica são 
também observadas em familiares de doentes 
esquizofrénicos98. Nestes, verificou-se uma 
associação entre o aumento dos metaboli-
tos da dopamina e medidas psicométricas de 
predisposição à psicose (desencadeadas por 
teste provocatório através de stress metabó-
lico), anomalias intermédias em relação aos 
doentes esquizofrénicos99. Estes dados suge-
rem que as anomalias dopaminérgicas po-
dem estar subjacentes a uma predisposição 
para a psicose. Indivíduos com sinais prodró-
micos100, familiares de doentes101 e indivíduos 
com características esquizotípicas102, tam-
bém apresentam defeitos cerebrais estrutu-
rais semelhantes aos doentes esquizofrénicos, 
embora em grau mais ligeiro; estes defeitos 
localizam-se nas regiões fronto-temporais, 
as mesmas áreas onde lesões em animais 
resultam em anomalias dopaminérgicas 
estriadas103. O padrão de perturbação neu-
rocognitiva também parece ser semelhante, 
embora novamente num grau menor104,105. 
Em indivíduos com pródromos parece haver 
uma associação entre o aumento dos níveis 
de transmissão dopaminérgica estriada com 
um pior funcionamento neuro-cognitivo e 
com activação frontal cortical alterada du-
rante a tarefa avaliada97. 
Um estudo demonstrou também uma corre-
lação positiva entre a diminuição do volume 
do córtex entorrinal e sintomas psicóticos, em 
doentes com primeiro surto psicótico106.
Implicações Clínicas
O aumento da transmissão dopaminérgica no 
corpo estriado não é observado na mania, na 
depressão nem noutras perturbações sem psi-
cose107-111 e não está relacionada com medidas 
de ansiedade ou de depressão em pessoas com 
sintomas psicóticos97. Aparenta, assim, ser um 
indicador de psicose ou de predisposição para 
a mesma, o que parece ser corroborado pela 
eficácia dos agentes anti-psicóticos nas várias 
perturbações psiquiátricas que também apre-
sentam sintomas psicóticos e não apenas na 
esquizofrenia67.
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Cerca de 8% da população em geral relata ex-
periências psicóticas e em cerca de 4% é acom-
panhada de mal-estar e algum tipo de disfun-
ção. Para além disso, a distinção entre psicose 
clínica e sub-clínica pode reflectir tanto fac-
tores pessoais e sócio-culturais interactuantes 
como factores biológicos112. 
O desenvolvimento das neurociências tem 
providenciado evidência do papel da dopami-
na na relevância dos estímulos motivacionais 
(em todos os humanos, quando perante vários 
estímulos, atribuem uma relevância particu-
lar, e um significado, apenas a alguns deles). 
De acordo com uma extensão da hipótese do-
paminérgica, a libertação excessiva aberrante 
dopaminérgica leva a uma atribuição aber-
rante de relevância a estímulos inócuos (p.ex. 
a um olhar furtivo é atribuído um significado 
ameaçador), pensando-se que os sintomas psi-
cóticos emergem ao longo do tempo modula-
dos pela explicação individual da experiência 
de relevância aberrante, permitindo assim 
que a mesma alteração neuroquímica tenha 
expressão clínica diferente em ambientes só-
cio-culturais diferentes113,114. Esta hipótese, 
que integra múltiplas influências numa via 
final comum da psicose – desregulação me-
solímbica dopaminérgica a nível pré-sináptico 
–, foi apelidada por alguns autores como a hi-
pótese dopaminérgica da esquizofrenia, versão 
III67, em oposição ao que chamam a versão II3. 
Nessa versão III, é argumentado que existem 
alterações em múltiplos sistemas neurotrans-
missores, que estão subjacentes às dimensões 
de sintomas negativos e cognitivos da doença, 
e que em muitos casos precedem o início dos 
sintomas psicóticos, que ocorrem quando a 
conjunção de outras influências biológicas e 
ambientais levam a uma hiperfunção dopa-
minérgica estriada. Está por testar se esta hi-
pótese se aplica à psicose na esquizofrenia ou 
também à psicose noutras perturbações. 
CONCLUSÃO
Existe um corpo considerável de novas evi-
dências apontando para uma multiplicidade 
de influências que levam a disfunção da via 
mesolímbica na psicose. De facto, esta parece 
ser a via final comum de perturbações na neu-
rogénese, genéticas, funcionais e estruturais 
cerebrais e ambientais, que se manifestam por 
hiperactividade nessa via, levando aos sinto-
mas clínicos de psicose, possivelmente por um 
processo de relevância aberrante. São neces-
sários mais estudos para confirmar se estas 
interacções ocorrem na psicose associada às 
várias perturbações mentais ou apenas na es-
quizofrenia.
Dado que o foco actual da terapêutica antipsi-
cótica assenta na contenção da hiperactivida-
de nesta via final comum, parece importante 
que a investigação farmacológica futura se 
deva focar nos vários sistemas que levam a 
essa alteração. Vários exemplos actualmente 
em curso foram dados em cada uma das sec-
ções deste artigo.
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Quadro I. Relação das várias abreviaturas por 
ordem de aparecimento no texto.
sistema dopaminérgico (DA)
substantia nigra pars compacta (SNc)
área ventral tegmental (VTA)
córtex pré-frontal (PFC)
núcleo accumbens (Nac)
substantia nigra (SN)
neurónios dopaminérgicos mesodiencefálicos (mdDA)
campo retrorubal (RRF)
feixes prosencefálicos mediais (MFBs)
sistema nervoso central (CNS)
putamen caudado (Cpu)
proteína do ácido glial fibrilhar (GFAP)
factor neurotrófico derivado da linhagem de células gliais 
(GDNF)
serotonina (5-HT)
receptores nicotínicos da acetilcolina (nAchR)
fosfodiesterases (PDE)
neurónios espinhosos mediais (MSNs)
neurocinina-1 (NK1)
neurocinina 3 (NK3)
receptores acoplados à proteína-G (GPCR)
neurotensina (NT)
tomografia por emissão de positrões (PET scan)
tomografia computorizada por emissão de fotão único 
(SPECT)
catecol-o-metil-transferase (COMT)
transportador vesicular das monoaminas 2 (VMAT2)
associação sistemática de todo o genoma (GWA)
disbindina (DTNBP1)
proteína de fasciculação e elongação zeta 1 (FEZ1)
disrupted in schizophrenia 1 (DISC1)
duração de psicose não-tratada (DUP)
brain derived neurotrophic factor (BDNF)
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